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論文内容要旨 
 
（題目）代謝型グルタミン酸受容体の感覚ゲーティング機構および認知機能における役割 
（氏名）引地 洋彦 
 
グ ル タ ミ ン 酸 受 容 体 は N-methyl-D-aspartate （ NMDA ） 受 容 体 ，
α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoleproprionate（AMPA）受容体および Kainate受容体のよ
うに受容体がイオンチャネルを形成するイオンチャネル型グルタミン酸受容体と，G 蛋白質
共役型受容体である代謝型グルタミン酸受容体（metabotropic glutamate receptor; mGlu 受容
体）とに大きく分類される．mGlu受容体は 8種類のサブタイプを持つことが知られている
が，これらは分子的性状，シグナル伝達および薬理学的特性の違いから，グループ I型（mGlu1，
mGlu5），グループ II 型（mGlu2，mGlu3）およびグループ III 型（mGlu4，mGlu6，mGlu7，
mGlu8）に分類される．グループ I型 mGlu 受容体は Gq/11蛋白質と共役し，ホスホリパーゼ
C を活性化する．一方，グループ II型 mGlu 受容体およびグループ III型 mGlu 受容体は Gi/o
蛋白質と共役し，アデニル酸シクラーゼ活性を抑制する．近年，mGlu受容体の研究は急速
に進展し，mGlu 受容体がてんかん，統合失調症，不安障害，うつ病およびパーキンソン病
などの脳神経疾患において重要な役割を果たしていることが示唆された．したがって，mGlu
受容体はこれらの疾患の創薬標的として注目されている． 
統合失調症は，多くは思春期や青年期にかけて発症する精神疾患であり，羅患率は総人
口の約 1%と比較的高いが，発症原因は未だ十分には解明されていない．主症状としては，
陽性症状，陰性症状および認知機能障害が認められる．それらの症状の中でも陰性症状お
よび認知機能障害は既存の抗精神病薬で十分な有効性が認められないため，アンメット・
メディカル・ニーズとされている．また，既存の抗精神病薬は，錐体外路症状，血糖値上
昇および体重増加などの副作用が問題とされていることから，新しいメカニズムを有する
統合失調症治療薬の開発の必要性が強く唱えられている．近年，統合失調症の発症の病態
仮説としてグルタミン酸神経機能異常をその原因とするグルタミン酸仮説が提唱され，グ
ルタミン酸神経を調節する mGlu 受容体と統合失調症との関連が注目されている．mGlu 受
容体の中でも，特に mGlu1 受容体拮抗薬および mGlu2/3 受容体作動薬は統合失調症の治療
薬としての可能性が示唆されている． 
本論文では統合失調症の感覚ゲーティング機構および認知機能の動物モデルにおける
mGlu1 受容体および mGlu2/3 受容体の関与を検討した．さらに，グループ III型の中で皮質・
2 
 
辺縁系に高い発現を示し，選択的拮抗薬が創製されたことから薬理学的検討が可能となっ
た mGlu7 受容体に焦点をあて，mGlu7 受容体の関与を検討した．また，mGlu1 受容体およ
び mGlu7 受容体に関しては，他の中枢神経系機能への関与も併せて検討した． 
 
I mGlu1 受容体の感覚ゲーティング機構および認知機能における役割 
・DBA/2J マウスは，他の系統である C57BL/6J および 129x1/SvJと比較して，低い PPIを示
し，その PPIは非定型抗精神病薬である clozapine（1 mg/kg, s.c.）により増加した． 
・それぞれ異なる骨格の構造を有するmGlu1受容体拮抗薬であるCFMTI（3-10 mg/kg, p.o.），
YM-298198（3-30 mg/kg, s.c.）および JNJ16259685（1-10 mg/kg, i.p.）は用量依存的に DBA/2J
マウスの PPIを増加した． 
・雄性 SD ラットへのMK-801（0.1 mg/kg, i.p.）投与は，若齢ラットに対する社会性認識の
障害を惹起し，その障害は JNJ16259685（0.3-1 mg/kg, i.p.）により拮抗された． 
・雄性 SD ラットへの NMDA 受容体拮抗薬 ketamine（5 mg/kg, s.c.）投与は前頭前皮質の γ
オシレーションパワーの増加を引き起こし，その増加は JNJ16259685（1 mg/kg, s.c.）により
減弱された． 
・(S)-DHPG（3-30 nmol, i.c.v.）は洗顔行動を惹起した．(S)-DHPG による洗顔行動は mGlu1
受容体の活性化を介することが示された． 
以上の結果から，mGlu1 受容体の阻害は，感覚ゲーティング機構の障害および認知機能
障害を改善することが示唆された．脳波の γ オシレーションは，前頭前皮質の GABA 介在
ニューロンの脱抑制による錐体細胞の過剰な興奮により惹起されると考えられていること
から，mGlu1 受容体の阻害は，前頭前皮質の錐体細胞の過剰な興奮を抑制することが示唆
された．また，その他中枢神経系機能においては，mGlu1 受容体の活性化は洗顔行動を惹
起することが示唆された． 
 
II mGlu2/3受容体の感覚ゲーティング機構および認知機能における役割 
・mGlu2/3 受容体作動薬 LY379268（3-10 mg/kg, i.p.）は，DBA/2J マウスの PPI障害に影響
を及ぼさなかった．  
・LY379268（1 mg/kg, s.c.）は，MK-801によって誘発される社会性認識障害を改善した． 
・mGlu2 受容体ポテンシエーターBINA（30 mg/kg, i.p.）も同様に，MK-801 誘発社会性認識
障害を改善し，その作用は mGlu2/3 受容体拮抗薬により阻害された． 
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・mGlu2/3 受容体作動薬 LY379268（1 mg/kg, s.c.）は ketamine誘発前頭前皮質 γオシレーシ
ョンパワーの増加を減弱した．  
以上の結果から，mGlu2/3受容体作動薬は，感覚ゲーティング機構の障害に影響を及ぼさ
ないことが示された．また，mGlu2/3受容体作動薬は社会性認識障害を改善し，その作用は
mGlu2 受容体の活性化を介していることが示唆された．また，mGlu2/3 受容体の活性化は，
前頭前皮質の錐体細胞の過剰な興奮を抑制することが示唆された． 
 
III mGlu7 受容体の感覚ゲーティング機構および認知機能における役割 
・mGlu7 受容体拮抗薬 MMPIP の末梢投与は，ICR マウスおよび SD ラットにおける薬物動
態学的検討結果から，in vivo試験のための薬理ツールとして妥当であることが示された． 
・MMPIP は，マウス物体認識試験およびマウス空間認識試験において認知機能障害を惹起
した．また，ラット 8 方向放射状迷路試験の遅延非見本合わせ課題において，正答率には
影響を及ぼさなかったが，試行を成し遂げるまでの時間を延長した． 
・MMPIP は，単独でラット PPI を障害しなかった．また，ラットおよびマウスの PPI 障害
に影響を及ぼさなかった． 
・MMPIP は，マウスおよびラット自発運動量，あるいはマウス回転棒試験における回転棒
の試行に影響を及ぼさなかった． 
・MMPIP は，マウス尾懸垂試験，ラット母子分離誘発啼鳴反応試験およびマウスストレス
誘発高体温反応試験において影響を及ぼさなかった．一方，MMPIP は社会性行動を低下し
たが，同時に line crossingも低下した． 
・MMPIP は，マウス尾浸水試験およびマウスホルマリン試験において痛みの感受性に影響
を及ぼさなかった． 
・MMPIP は，マウス電撃けいれんおよび pentylenetetrazole 誘発けいれんにおいて，けいれ
んを惹起するまでの閾値に影響を及ぼさなかった． 
以上の結果から，mGlu7 受容体の阻害は統合失調症の認知ドメインである視覚記憶学習
において認知機能障害を惹起することが示唆された．一方，mGlu7 受容体の阻害は感覚ゲ
ーティング機構，情動行動，疼痛行動およびけいれんには影響しなかった． 
 
まとめ 
mGlu 受容体リガンドを用いて，統合失調症の動物モデルにおける作用を行動薬理学的・
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電気生理学的に解析した．mGlu1 受容体拮抗薬および mGlu2/3 受容体作動薬は統合失調症
の認知機能障害に対して改善効果を示し，脳波解析より，その作用には前頭前皮質の錐体
細胞の過剰な興奮を抑制する機序が関与する可能性が示唆された．また，mGlu7 受容体拮
抗薬は統合失調症の認知ドメインを障害し，そのシナプス伝達における役割から錐体細胞
の過剰な興奮を惹起することが推察された．一方，mGlu1 受容体拮抗薬は感覚ゲーティン
グ機構の障害を改善するのに対して，mGlu2/3 受容体作動薬および mGlu7 受容体拮抗薬は
作用を示さず，感覚ゲーティング機構における役割はそれぞれ異なっていることが示唆さ
れた． 
本研究結果から，mGlu1 受容体，mGlu2/3 受容体および mGlu7 受容体は統合失調症の認
知機能障害改善薬創製のターゲットとなる可能性が示された．また，mGlu1 受容体拮抗薬
は感覚ゲーティング機構障害の改善も期待された．さらに，mGlu1 受容体および mGlu7 受
容体のその他中枢神経系機能への関与の一部が明らかとなった． 
 
別紙様式（Ａ４版） 
論文審査結果の要旨 
 
論文提出者：引地 洋彦       論文審査委員（主査）：福永 浩司 
 
論 文 題 目：代謝型グルタミン酸受容体の感覚ゲーティング機構および認知機能における 
      役割 
 
 
グルタミン酸受容体は NMDA受容体，AMPA受容体，Kainate 受容体などのイオンチャネ
ル型グルタミン酸受容体と代謝型グルタミン酸受容体（metabotropic glutamate receptor; mGlu
受容体）の G 蛋白質共役型グルタミン酸受容体に大別される．さらに，mGlu 受容体には
８種類のサブタイプがあり，グループ I 型（mGlu1, mGlu5），グループ II 型（mGlu2, mGlu3）
およびグループ III型（mGlu4, mGlu6, mGlu7, mGlu8）に分類される．これらの mGlu受容体
は精神遅滞，統合失調症，不安障害，うつ病などの精神疾患に関与しており，mGlu受容体
はこれらの中枢疾患の創薬標的として注目されている．しかし，いまだに上市されている
精神疾患治療薬はない．本研究は統合失調症の感覚ゲーティング機構異常および認知機能障害
の動物モデルを用いて mGlu1受容体および mGlu2/3受容体の関与を検討した．つぎに，大脳
皮質・辺縁系に高い発現を示す mGlu7受容体の脳機能に関する検討をおこない，つぎの結果を
得た．1) mGlu1 受容体拮抗薬および mGlu2/3 受容体作動薬は統合失調症の認知機能障害に対
して改善作用を示すこと，2) 脳波解析により，これらの認知機能改善作用には前頭前皮質の錐
体細胞の過剰な興奮を抑制する機構が関与すること，3) mGlu7 受容体拮抗薬は大脳皮質錐体細
胞の過剰な興奮を惹起して，認知機能を障害することを明らかにした．本研究はmGlu1受容体，
mGlu2/3 受容体および mGlu７受容体が統合失調症の認知機能改善薬の創薬ターゲットになる
ことを明らかにした点が評価できる．つぎに，mGlu1 受容体拮抗薬が感覚ゲーティング機構
障害を改善することを証明した点で，臨床的にも意義のある研究である．最後に，選択的
mGlu7 受容体拮抗薬を用いて，これまで脳機能が不明であった mGlu7 受容体の中枢神経
で役割の一部を明らかにしたことは大いに評価できる。 
 よって，本論文は博士（薬学）の学位論文として合格と認める。 
